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(57) Abstract: The invention relates to compounds having general formula (I), wherein - A denotes: a group with formula N-Ri in 
which Ri denotes a hydrogen atom, an alkyl group, a cycloalkyl group, a phenylalkyl group, an alkenyl group or an alkynyl group; 

or a group with formula N+ (O ) Ri in which Ri is as defined above; or a group with formula N+ (R ) Ri in which Rdenotes an alkyl 

group and Ri is as defined above. X denotes a hydrogen atom or one or more substituents selected fix>m the halogen atoms and the 
trifluoromethyl, alkyl and alcoxy groups. - R2 denotes a hydrogen atom, one or more substituents selected fi-om the halogen atoms 
^ and the trifluoromethyl, alkyl, alkoxy, amino groups with formula NR3R4 in which R3 and R4 each denote a hydrogen atom or an 
alkyl group or, together with the nitrogen atom bearing same, form a pyirolidine, piperidine or morpholine ring, or an optionally 
substituted phenyl group. The invention is suitable for use in therapeutics. 

(57) Abr^g^ : Composes de formule g^n^e (I) dans laquelle A repr^sente soit un groupe de formule N-Ri dans laquelle Ri re- 

pr^sente un atome d'hydrog^ne, un groupe alkyle, un groupe cycloalkyle, un groupe ph^nylalkyle, un groupe alc6nyle ou un groupe 
JZ, alcynyle, soit un groupe de formule N+ (O ) Ri dans laquelle Ri est tel que d6fini ci-dessus, soit encore un groupe de formule N* 

(R") Ri dans laquelle R" repr^sente un groupe alkyle et Ri est tel que d^fini ci-dessus, X repr^sente un atome d*hydrog6ne ou un 
55 plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogfenes et les groupes trifluorom^thyle, alkyle et alcoxy, R2 repr^sente un 

atome d'hydrog^ne, un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halog^nes et les groupes trifluorom^thyle, alkyles, al- 
Q coxy, amino de formule NR3R4 dans laquelle R3 et R4 representant chacun un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle, ou forment 
5^ avec Tatome d*azote qui les porte un cycle pyrrolidine, pip^dine ou morpholine, soit un groupe ph6nyle 6ventuellement substitu6. 

Application en th^rapeutique. 
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Derives de [phenyl (piperidin-2-yl) methyl] benzamide, leur 
preparation et leur application en th^rapeut.ique . 

Les composes de 1' invention repondent a la formule generale 
5 (I) 



10 




(I) 



dans laquelle A represente 

15 soit un groupe de formule generale N-Ri dans laquelle Ri 
represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(C1-C7) alkyle lineaire ou ramifie eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atomes de fluor, soit un groupe 
(C4-C7) cycloalkyle, soit un groupe (C3-C7) cycloalkyl- 

20 (C1-C3) alkyle, soit un groupe phenyl (C1-C3) alkyle 

eventuellement substitue par un ou deux groupes hydroxy 
ou methoxy, soit un groupe (C2-C4) alc6nyle, soit' un groupe 
(C2-C4) alcynyle, 

soit un groupe de formule generale N*(0-)Ri dans laquelle Ri 
25 est tel que defini ci-dessus^ 

soit encore un groupe de formule generale N+(R')Ri dans 

laquelle R' represente un groupe (C1-C7) alkyle lineaire ou 

ramifie et Rj est tel que d6fini ci-dessus, 

X represente un atome d'hydrog^ne ou un ou plusieurs 
30 substituants choisis parmi les atomes d'halogenes et les 

groupes trif luorom6thyle, (C1-C4) alkyle lineaire ou ramifie 

et (Ci"C4) alcoxy^ 

R2 represente soit un atome d'hydrog^ne, soit un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogenes 
35 et les groupes trif luoromethyle, (C1-C4) alkyles, 

(C1-C4) alcoxy, amino de formule generale NR3R4 dans laquelle 
R3 et R4 representent chacun, independamment 1 ' un de 
1' autre, un atome d'hydrogene ou un groupe (C1-C4) alkyle, ou 
forment avec 1' atome d' azote qui les porte un cycle 
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pyrrolidine, piperidine ou morpholine, soit un groupe 
phenyle eventuellement substitue par un atome ou un groupe 
tels que d§finis pour le symbole X ci-dessus. 

5 Les composes de formule g6n6rale (I) peuvent exister sous 
forme du rac6mate thr6o (1R,2R ; 1S,2S) ou sous forme 
d'6nantiomeres (1R,2R) ou (1S,2S) ; lis peuvent exister a 
l'6tat de bases libres ou de sels d' addition & des acides. 

10 Des composes de structure analogue a celle des compos6s de 
1' invention sont d6crits dans le brevet US-5254569 comme 
analgesiques, diuretiques, anticonvulsivants, 
anesth^siques, s^datifs, c6rebroprotedteurs, par un, 
m^canisme d' action sur les r^cepteurs opiac^s. D'autres 

15 composes de structure analogue sont d^crits dans la demande 
de brevet EP-04 99995 comme antagonistes 5-HT3 utiles dans 
le traitement des desordres psychotiques, des maladies 
neurologiques, des symptomes gastriques, des nausees et des 
vomi s semen ts . 

20 

Les composes de 1' invention pr6sentent une activity 
particuliere comme inhibiteurs specifiques des transpor- 
teurs de la glycine glytl et/ou glyt2. 

25 Les composes pr6fer6s comme inhibiteurs du transporteur 

glytl sont de configuration (1S,2S) avec R2 representant un 
ou plusieurs atomes d'halogenes ou groupes trifluoro- 
methyle, alors que les composes pr6f6res comme inhibiteurs 
du transporteur glyt2 sont de configuration {1R,2R) avec R2 

30 representant un atome d'halogfene et un groupe amino de 
formule g6n6rale NR3R4. 

Les composes de formule gen6rale (I) dans laquelle A 
represente un groupe de formule generale N-Rl, ou Ri est 
35 different d'un atome d'hydrogene peuvent etre prepares par 
un proced^ illustre par le schema 1 qui suit. 
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n NH, 



(III) 



10 On effectue un couplage d'une diamine de formule gen6rale 
(II), dans laquelle Ri et X sont tels que d6finis ci-dessus 
(avec Ri different d'un atome d'hydrogene) avec un acide 
active ou un chlorure d' acide de formule g6n6rale (III) 
dans laquelle Y repr^sente un groupe nucl6ofuge, tel qu'un 

15 un atome d'halog^ne et Rj est tel que defini ci-dessus, en 
utilisant les m6thodes connues de I'homme du metier. 



20 



La diamine de formule generale (II) peut etre pr6par§e par 
un proc6d6 illustr6 par le schema 2 qui suit. 

Schema 2 



25 



30 



35 



(ID 



(II) 




,CH, 



"CH, 



N II w"3 

1 II 3 
Boc O (IV) 





CH3 OH 



(VIII) 




Boc O 



(VI) 




(VII) 



(IX) 
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On fait reagir 1 ' amide de Weinreb de formule (IV) avec le 
derive de phenyllithium de formule generale (V) , dans 
laquelle X est tel que d6fini ci-dessus, dans un solvant 
ethere tel que 1 ' ether diethylique, entre -30**C et la 
5 temperature ambiante ; on obtient une c6tone de formule 
generale (VI) que 1 ' on r6duit en alcool de configuration 
thr6o de formule gen6rale (VII) par un agent r6ducteur tel 
que le K-Selectride® ou le L-Selectride® (tri- 
sec-butylborohydrure de potassium ou de lithium) , dans un 
10 solvant ether6 tel que le tetrahydrofurane, entre -78 ''C et 
la temperature ambiante. Le carbamate de foinnule g6n§rale 

(VII) peut ensuite St re r6duit en W-methylaminoalcool threo 
de formule g6n6rale (VIII) par action ci'un hydrure mixte 
tel que 1* hydrure double d' aluminium et de lithium, dans un 

15 solvant ethere tel que le tetrahydrof urane, entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux. On 
transforme ensuite 1' alcool threo de formule generale 

(VIII) en intermediaire three de formule generale (II) ou 
Ri represente un groupe methyle en deux Stapes : on 

20 transforme d'abord la fonction alcool en groupe nucl6ofuge, 
par exemple un groupe methanesulf onate par action du 
chlorure de methylsulf onyle, dans un solvant chlor6 tel que 
le dichlorom^thane, et en presence d'une base telle que la 
tri6thylamine, entre 0^*0 et la temperature ambiante, puis 

25 on fait r6agir le groupe nucleofuge avec de 1' ammoniac 

liquefi6 a -SO^'C, dans un alcool tel que I'ethanol, dans un 
milieu clos tel qu^un autoclave, entre -50 ^^C et la 
temperature ambiante. 

On peut 6galement deproteger le carbamate de formule 
30 generale (VII) au moyen d'une base forte telle que la 

potasse aqueuse, dans un alcool tel que le methanol pour 
obtenir 1 ' aminoalcool threo de formule generale (IX), 
proceder ensuite a une W-alkylation au moyen d'un derive 
halogene de formule RiZ, dans laquelle Ri est tel que defini 
35 ci-dessus, mais different d'un atome d'hydrogene, et Z 
represente un atome d' halogene, en presence d'une base 
telle que le carbonate de potassium, dans un solvant 
polaire tel que le N, W-dimethylf ormamide, entre la 
temperature ambiante et 100 °C. On traite ensuite 1' alcool 
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de formule generale (X) ainsi obtenu comme decrit ^ propos 
de I'alcool de formule g6n6rale (VIII). 

Une autre variante de proced6, illustr6e par le schema 3 
5 qui suit, peut St re utilis6e dans le cas oil Ri represent e 
un groupe methyle et X represente un atome d'hydrogene. 
On quaternarise la pyridineoxime de formule (XI), par 
exemple par action du trif luorom§thanesulf onate de m6thyle, 
dans un solvant ether6 tel que l'6ther diethylique ^ 
10 temperature ambiante. On soumet ensuite le sel de 
pyridinium ainsi obtenu, de formule (XII) a une 
hydrogenation sous atmosphere d'hydrogene, en presence d'un 



Schema 3 

15 




catalyseur tel que I'oxyde de platine, dans un melange 
d'alcool et d'acide aqueux tel que I'ethanol et I'acide 

25 chlorhydrique IN, On obtient la diamine de formule g6nerale 
(II) oCi Ri repr6sente un groupe methyle et X represente un 
atome d'hydrogene sous forme d'un melange des deux 
diast6r6oisomeres threo/6rythro 9/1- On peut la salifier, 
par exemple avec de I'acide oxalique, puis purifier par 

30 recristallisation de 1' oxalate forme dans un melange 

d'alcool et d'un solvant ethere tel que le methanol et 

1' ether diethylique, pour obtenir le diastereoisomere threo 

{1R,2R ; IS, 2S) pur. 

35 Les composes de formule generale (I) dans laquelle A 
represente un groupe de formule generale NRj. oh Ri 
represente un atome d'hydrogene peuvent etre prepares par 
un proc^de illustre par le schema 4 qui suit. 
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(I, Ri=H) 



A partir de 1 ' amine de formule gen6rale (XIII), dans 
laquelle X est tel que d6fini ci-dessuTs, on effectue un 
couplage avec un acide active ou un chlorure d'acide, tel 

15 que decrit ci-dessus, de formule generale (III) , selon des 
methodes connues de I'homme du metier, pour obtenir le 
compost de formule generale (XIV) . Finalement on effectue 
une hydrogenation de ce dernier, par exemple par 
I'hydrogene en presence d'un catalyseur tel que le platine 

20 a 5% sur charbon, dans un solvant acide tel que 1' acide 
acetique glacial, pour finalement obtenir un compose de 
formule generale (I) dans laquelle repr6sente un atome 
d' hydrog^ne. 

25 Une autre m6thode consiste, suivant le schema 2, ^ utiliser 
un compose de formule g6n6rale (I) dans laquelle Ri 
repr^sente soit un groupe ph6nylmethyle 6ventuellement 
substitu§, et ^ deprot^ger 1' azote du cycle piperidine, par 
exemple par un agent oxydant ou par un acide de Lewis tel 

30 que le tribromure de bore,' ou par hydrogenolyse, soit un 
groupe alcenyle, de preference un groupe allyle, suivie 
d'une deprotection par un complexe de Pd°, pour obtenir un 
compose de formule generale (I) dans laquelle Rj represente 
un atome d ' hydrogene . 

35 

Les composes de formule generale (I) dans laquelle A 
represente un groupe de formule generale N*(0")Ri peuvent 
etre prepares a partir des composes de formule generale (I) 
dans laquelle A represente un groupe de formule generale 
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U-Ri, dans laquelle Rj, est tel que decrit ci-dessus, par 
reaction avec un agent oxydant, par exemple 1 ' acide 
3-chloroperbenzoiquer dans un solvant chlor6 tel que le 
dichlorom6thane, a une temperature comprise entre 0°C at 
5 I'ambiante. 

Les composes de formule g6nerale (I) dans laquelle A 
repr6sente un groupe de formule g6n6rale N*{R')Ri/ peuvent 
§tre prepares a partir de composes de formule g6nerale (I) 

10 dans laquelle A represente un groupe de formule generals 
N-Ri, par reaction avec un halog6nure d'alkyle de formule 
g6nerale R'-Z, dans laquelle R' est tel que defini ci- 
dessus et Z represente un atome d'halogene, dans un solvant 
polaire tel que 1 ' acetonitrile, a une temperature comprise 

15 entre I'ambiante et lOC'C. 

Par ailleurs, les composes chiraux de formule generale (I) 
correspondant aux enantiomeres (ljR,2iR) ou {1S,2S) du 
diastereoisomere threo peuvent etre egalement obtenus par 
20 separation des composes rac6miques par chromatographie 

liquide a haute performance (CLHP) sur colonne chirale^ ou 
par dedoublement de 1' amine rac6mique de formule generale 
(II) avec utilisation d'un acide chiral, tel que I'acide 
tartrique, I'acide camphorsulf onique, I'acide 

25 dibenzoyltartrique, la N-ac§tylleucine, par la 

recristallisation fractionnee et pref erentielle d'un sel 
diast6r6oisimerique dans un solvant de type alcool/ soit 
par synthase enantioselective selon le schema 2, avec 
utilisation d'un amide de Weinreb chiral de formule 

30 generale (IV) . 

L' amide de Weinreb de formule (IV) racemique ou chiral peut 
etre prepare selon une methode analogue a celle decrite 
dans Eur. J. Med. Chezn., 35, (2000), 979-988 et J. Med. 
35 Chem., 41, (1998), 591-601. Le compose phenyllithie de 

formule generale (V) ou X represente un atome d'hydrogene 
est disponible dans le commerce. Ses derives substitues 
peuvent etre prepares selon une methode analogue a celle 
decrite dans Tetra. Lett., 57, 33, (1996), 5905-5908. La 
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selon une methode analogue ^ celle decrite dans la demande 
de brevet EP-0366006, L' amine de formule generale (IX) dans 
laquelle X represente un atome d' hydrogens peut §tre 
prepar6e en serie chirale selon une methode decrite dans le 
5 brevet US-2928835. Enfin, 1' amine de formule g6n6rale 
(XIII) peut etre * pr6par6e selon une methode analogue a 
celle decrite dans Chem. Pharm. Bull. ,32, 12, (1984), 
4893-4906 et Synthesis, (1976), 593-595. 

10 Les acides et chlorures d'acides de formule generale (III) 
sont disponibles dans le commerce, sauf dans le cas de 
I'acide 4-amino-3-chloro-5-trif luoromethylbenzoique . On 
peut preparer ce dernier par chloratioim de I'acide 4-amino- 
5-trifluorom6thylbenzolque avec le chlorure de sulfuryle 

15 dans un solvant chlore tel que le chloroforme, selon une 

methode analogue a celle decrite dans Arzneim. Forsch. ^ 34, 
11a, (1984), 1668-1679. 

Les exemples qui vont suivre illustrent la preparation de 
20 quelques composes de 1' invention. Les microanalyses §16men- 
taires, et les spectres I.R. et R.M.N, et la CLHP sur 
colonne chirale confirment les structures et les puret6s 
6nantiom6triques des composes obtenus. 

Les num6ros indiques entre parentheses dans les titres des 
25 exemples correspondent a ceux de la Ifere colonne du tableau 
donne plus loin. 

Dans les noms des composes, le tiret fait partie du 

mot, et le tiret ne sert que pour la coupure en fin de 

ligne ; il est ^ supprimer en 1' absence de coupure, et ne 
30 doit etre remplace ni par un tiret normal ni par un espace. 

Exemple 1 (Compose N°33) . 

Chlorhydrate de threo-2-chloro-W- [ ( 1-ethylpiperidin- 
2-yl) phenylmethyl] -3-trif luoromethylbenzamide 1:1. 

35 

1.1. 2-benzoylpiperidine-l-carboxylate de 1, l-dimethyl_ 
ethyle. 

Dans un ballon de 250 ml, sous atmosphere d' argon, on 
introduit 8,0 g (29,4 mmoles) de 2- ( W-methoxy-W-methylcar_ 
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bamoyl) piperidine-l-carboxylate de 1, 1-dimethylethyle dans 
100 ml d'6ther di6thylique anhydre, on refroidit le milieu 
ii -aS^'C, on ajoute, goutte a goutte, 16 ml (29,4 mmoles) 
d'une solution 1,8M de ph6nyllithium dans un melange 70/30 
5 de cyclohexane et d'6ther diethylique et on maintient 
1' agitation pendant 2 h. • 

Apres hydrolyse avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium on separe la phase aqueuse, on I'extrait 
avec de 1' acetate d'ethyle, on seche la phase organique sur 
10 sulfate de sodium, on la filtre et on concentre le filtrat 
sous pression reduite et on purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d' acetate d'ethyle et de cyclohexane. 
On obtient 2 g de solide blanc. 

15 

1.2. three- [hydroxy (phenyl) methyl] piperidine-l-carboxylate 

de l,l-dim6thylethyle. 
Dans un ballon de 250 ml, sous atmosphere d' argon, on 
introduit 2,0 g (6,9 mmoles)) de 2-benzoylpip6ridine- 

20 1-carboxylate de 1, l-dim6thyl6thyle dans 30 ml d'6ther 

diethylique anhydre, on refroidit la solution k -78 ''C, on 
ajoute, goutte k goutte, 20,7 ml (20,7 mmoles) d'une 
solution IM de tri-sec-butylborohydrure de lithium dans 
1' ether diethylique et on maintient 1' agitation pendant 

25 3 h. 

On hydrolyse le melange avec 16 ml d'eau et 16 ml d'une 
solution aqueuse a 35% de peroxyde d'hydrogene, et on 
laisse le melange revenir a temperature ambiante en 
I'agitant pendant 2 h. 

30 On le dilue avec de 1 ' eau et de 1' acetate d'ethyle, on 

separe la phase aqueuse, et on I'extrait avec de 1' acetate 
d'6thyle. Apr^s lavage des phases organiques reunies, 
sechage sur sulfate de sodium et evaporation du solvant 
sous pression reduite, on purifie le residu par 

35 chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d' acetate d'§thyle et de cyclohexane. 
On obtient 2,0 g de produit huileux. 
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1.3. threo-phenyl (piperidin-2-yl) methanol . 

Dans un ballon de 250 ml on place une solution de 2,0 g 
(6/9 mmoles) de threo- [hydroxy (phenyl) methyl] piperidine- 
1-carboxylate de 1, l-dimethyl6thyle dans 40 ml de methanol, 
5 on ajoute une solution aqueuse de potasse prepar6e k partir 
de 2 g de potasse en pastilles et 20 ml d'eau, et on 
chauffe le melange au reflux pendant 2 h. 
On refroidit le melange, on evapore le solvant sous 
pression reduite, on ajoute de I'eau et on extrait le 
10 melange plusieurs fois avec du dichloromethane . apres 

lavage des phases organiques r6unies, sechage sur sulfate 
de magnesium, filtration et evaporation du solvant sous 
pression r^duite on obtient 1 g de solide blanc. 
Point de fusion : 172-174''C. 

15 

1.4, threo- (l-ethylpiperidin-2-yl) phenylmethanol . 

Dans un ballon de 100 ml on place une solution de 1 g (5,2 
mmoles) de threo-phenyl (piperidin-2-yl) methanol dans 30 ml 
de AT-dimethylformamide anhydre, on ajoute 0,39 ml (5,2 
20 mmoles) de bromoethane et 0,8 g (5,8 mmoles) de carbonate 
de potassixxm, et on chauffe le melange a BO'^C pendant 2 h. 
On le refroidit a temperature ambiante, on I'hydrolyse par 
addition d'eau et on 1' extrait plusieurs fois avec de 
1' acetate d'^thyle. Apres lavage des phases organiques 

25 reunies avec de I'eau puis une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, sechage sur sulfate de magnesium, 
filtration et Evaporation du solvant sous pression reduite, 
on purifie le r6sidu par chromatographie sur colonne de gel 
de silice en 61uant avec un melange de dichloromethane et 

30 de methanol. On obtient 0,8 g de compose huileux. 

1.5. threo- ( l-ethylpiperidin-2-yl ) phenylmethanamine . 
Dans un ballon de 100 ml, sous atmosphere d' argon, on 
introduit 0,8 g (3,65 mmoles) de threo- (l-ethylpiperidin-2- 
35 yl) phenylmethanol et 0,4 8 ml (3,65 mmoles) de triethylamine 
dans 20 ml de dichloromethane anhydre, on refroidit le 
melange a 0°C, on ajoute 0,28 ml (3,63 mmoles) de chlorure 
de methanesulfonyle et on laisse le melange revenir 
lentement a- temperature ambiante pendant 2 h et on le 
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concentre sous pression reduite. 

Dans un autoclave muni d'une agitation magnetique et 
refroidi k -50*'C on introduit de 1' ammoniac liquefie et on 
ajoute le m6thanesulf onate prealablement pr6par6 en 
5 solution dans 10 ml d'6thanol absolu, on ferme 1* autoclave 
et on maintient 1" agitation pendant 48 h. 
On transvase le melange dans un ballon, on le concentre 
sous pression r6duite et on purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
10 un melange de dichlorom6thane et de methanol. 

.On obtient 0,3 g de compose huileux qu'on utilise tel quel 
dans l'6tape suivante. 

1.6. Chlorhydrate de threG-2-chloro-W- [ (1-ethylpiperidin- 

15 2-yl) phenylmethyl] -3-trif luoromethylbenzamide 1:1. 

Dans un ballon de 50 ml 0,3 g {1,37 mmole) d'acide 
2-chloro-3-trif luoromethylbenzolque, 0,2 6 g (1,37 mmole) de 
chlorhydrate de 1- [3-- (dime thy lamino) propyl] -3-ethylcarbo- 
diimide, 0,19 g (1,37 mmole) de l-hydroxybenzotriazole en 

20 solution dans 10 ml de dichlorom^thane et on agite le 
melange k temperature ambiante pendant 30 min. 
On ajoute 0,3 g (1,37 mmole) de threo- (l-^thylpiperidin- 
Z-yl) phenylm^thanamine en solution dans quelques ml de 
dichloromethane et on poursuit 1* agitation pendant 5 h. 

25 On hydrolyse le melange avec de I'eau, on I'extrait 

plusieurs fois avec du dichloromethane. Apres lavage des 
phases organiques avec de I'eau puis avec une solution 
aqueuse de soude IN, s^chage sur sulfate de magnesium, 
filtration et evaporation du solvant sous pression reduite, 

30 on purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange de dichloromethane et 
de methanol. 

On obtient 0,25 g de produit huileux . 

On dissout ce dernier dans quelques ml de propan-2-ol, on 
35 ajoute 5,9 ml d'une solution 0,1N d'acide chlorhydrique 
dans le propan-2-ol, et on concentre le melange sous 
pression reduite afin de reduire le volume du solvant. 
Apres trituration on isole finalement 0,15 g de 
chlorhydrate sous forme d'un solide blanc. 
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Point de fusion : 230-232°C. 
Exemple 2 (Compose N°18) . 

Chlorhydrate de 2-chloro-N- [ (IS) - [ (2S) -l-m6thylpip§ridin- 
5 2-yl]phenylmethyl] -3-trif luorom6thylbenzamide 1:1. 

2.1. (2S) -2-benzoylpiperidine-l-carboxylate de 

1 , l-dimethyl6thyle . 
Dans un ballon de 500 ml, sous atmosphere d' azote, on 

10 introduit 11,8 g (43,3 mmoles) de (2S) -2- (N-m6thoxy- 
W-m6thylcarbamoyl) piperidine-l-carboxylate de 
1, 1-dimethylethyle dans 100 ml d'6ther diethylique anhydre, 
on refroidit le milieu a -23 ''C, on ajoute, goutte a goutte, 
21,6 ml (43,2 mmoles) d'une solution 1,8M de phenyllithium 

15 dans un melange 70/30 de cyclohexane et d' ether diethylique 
et on agite le melange a temperature ambiante pendant 3 h. 
Apres hydrolyse avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium on separe la phase aqueuse et on 
I'extrait avec de 1 ' acetate d'ethyle. On seche la phase 

20 organique sur sulfate de sodium, on la filtre, on la 

concentre sous pression reduite et on purifie le r6sidu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en 61uant avec 
un melange d'ac6tate d'ethyle et de cyclohexane. 
On obtient 4,55 g de produit solide. 

25 Point de fusion : 123-125'*C. 

[a]^5==_25,4° (c=2,22 ; CH2CI2) ee-97,2%. 

2.2. (IS) -2- [ (2S) -hydroxy (phenyl) methyl] pip6ridine- 
1-carboxylate de 1, 1-dimethylethyle . 

30 Dans un ballon de 500 ml, sous atmosphere d' azote, on 

introduit 4,68 g (16,2 mmoles) de (2S) -2-benzoylpiperidine- 
1-carboxylate de 1, 1-dimethylethyle dans 170 ml de 
tetrahydrofurane anhydre, on refroidit la solution a -7 8°C, 
on ajoute, goutte a goutte , 48,5 ml (48,5 mmoles) d'une 

35 solution IM de L-Selectride® ( tri-sec-butylborohydrure de 
lithium) dans le tetrahydrofurane, et on agite le melange a 
temperature ambiante pendant 5 h. 

On 1' hydrolyse a froid lentement avec 34 ml d'eau et 34 ml 
d'une solution aqueuse a 35% de peroxyde d'hydrogene, et on 
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laisse le melange revenir a temperature ambiante en 
I'agitant pendant 2 h. 

On le dilue avec de I'eau et de 1' acetate d'ethyle, on 
separe la phase aqueuse, on I'extrait avec de 1' acetate 
5 d'ethyle. Apr6s lavage des phases organiques reunies, 
s6chage, s§chage sur sulfate de sodium^ filtration et 
Evaporation on purifie le residu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d' acetate d'ethyle et de cyclohexane. 
10 On obtient 4,4 9 g d^une huile jaune pale. 
[a]^^=+63,75° (c=0,8 ; CH2CI2) ee-97,8%- 

2.3, (IS) - [ (2S) - (l-m6thylpiperidin-2-yl) ] phenylmethanol • 
Dans un bicol de 200 ml, sous atmosphere d' azote, on 

15 introduit 2,96 g (78,1 mmoles) d'hydrure double d' aluminium 
et de lithium dans 50 ml de t6trahydrof urane anhydre, on 
chauffe le melange au reflux, on ajoute 4,49 g (15,4 
mmoles) d'une solution de (IS) -2- [ (2S) -hydroxy (phenyl) ^ 
methyl] piperidine-l-carboxylate de 1, l-dim6thyl6thyle dans 

20 35 ml de tetrahydrofurane et on maintient le melange au 
reflux pendant 3,5 h. 

On le refroidit, on I'hydrolyse lentement avec une solution 
0,1M de tartrate double de potassium et de sodium et on 
laisse le melange sous agitation pendant une nuit, 
25 On le filtre et on ringe le pr6cipite avec du 

tetrahydrofurane, puis on concentre le filtrat sous 
pression reduite. 

On obtient 2,95 g d'un produit huileux incolore. 

30 2.4. (1S)~[ (2S) - (l-methylpiperidin-2-yl) ] phenyl, 
methanamine • 

Dans un ballon de 250 ml, sous atmosphere d' azote, on 
introduit 2,95 g (14,4 mmoles) de (IS) - [ (2S) - (l-m6thyl. 
piperidin-2-yl) ] phenylmethanol et 2 ml (14,4 mmoles) de 
35 triethylamine dans 70 ml de dichloromethane anhydre, on 
refroidit le milieu ^ O^'C, on ajoute 1,1 ml (14,4 mmoles) 
de chlorure de methane sulfonyle, on laisse le melange 
revenir lentement ^ temperature ambiante pendant 2 h et on 
le concentre sous pression reduite. 
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Dans un autoclave muni d'une agitation magnetique et 
refroidi a -50°C on introduit de 1 ' ammoniac liquefie, on 
ajoute une solution du methanesulf onate brut pr6c6denmient 
prepare en solution dans 30 ml d'ethanol absolu, on ferme 
5 1' autoclave et on maintient 1' agitation pendant 48 h. 

On transvase le melange dans un ballon et on isole 1* amine 
sous torme de produit huileux qu'on utilise tel quel dans 
I'etape suivante. 

2.5. Chlorhydrate de 2-chloro-2sr- [ (IS) - [ (2S) -l-m6thyl_ 
pip6ridin-2-yl]phenylm§thyl]-3-trifluoromethyl_ 
benzamide 1:1. 
En utilisant le mode operatoire decrit- au point 1.6, a 
partir de 1 g (4,9 mmoles) d'acide 2-chloro-3-trif luoro_ 

15 methylbenzoique, 0,9 g (4,9 mmoles) de chlorhydrate de 
1- [3- (dimethylamino) propyl] -3~ethylcarbodiimide, 0, 66 g 
(4,6 mmoles) de 1-hydroxybenzotriazole et 1 g (4,9 mmoles) 
de (IS) -[ (25) - (l-methylpiperidin-2-yl) ] phenylmethanamine, 
on obtient, apres purification par chromatographie sur 

20 colonne de gel de silice en 61uant avec un melange de 
dichloromethane et de methanol, 0,45 g de produit sous 
forme de base. 

On dissout ce dernier dans quelques ml de propan-2-ol, on 

ajoute 10,9 ml d'une solution IN d'acide chlorhydrique dans 
25 le propan-2-ol et on concentre le melange sous pression 

reduite pour diminuer le volume de solvant. 

Apres trituration on isole finalement 0,37 g de 

chlorhydrate sous forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 230-232^0. 
30 [a]^5^+70,3° (c=0,825 ; CH3OH) ee>99%. 

Exemple 3 (Compose N°24) . 

Chlorhydrate de threo-4-amino-3-chloro-W- [ ( l-methylpipe_ 
ridin-2-yl) phenylmethyl] -5-trif luoromethylbenzamide 1:1. 

35 

3.1- Trifluoromethanesulf onate de 2- (benzyloxyiminophenyl. 

methyl) -l-m^thylpyridinium. 
A une suspension de 35 g (120 mmoles) de phenyl (pyridin- 
2-yl)m6thanone 0-benzyloxime dans 200 ml d' ether 
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di^thylique on ajoute, goutte a goutte et a 0**C/ 17,4 ml 
(120 mmoles) de trif luoromethane sulfonate de methyle et on 
agite le melange a temperature ambiante pendant 3 h. 
On recueille le precipite form6 par filtration et on le 
5 seche sous pression reduite. 

On obtient 49 g de produit qu'on utilise tel quel dans 
I'etape suivante. 

3.2. Ethanedioate de threo- (l-m6thylpiperidin-2-yl) « 

10 phenylm^thanamine 2:1. 

Dans une fiole de Parr on place 14,8 g (31,8 9 mmoles) de 
trifluorom6thane sulfonate de 2- (benzyloxyiminophenyl_ 
methyl) -1-methylpyridinium et 0,74 g d'oxyde de platine 
dans 50 ml d'ethanol et 50 ml d'acide chlorhydrique IN et 

15 on effectue une hydrogenation pendant 5 h. 

On evapore 1 ' ethanol sous pression reduite, on extrait le 
residu avec du dichloromethane, on separe la phase aqueuse, 
on y ajoute une solution d'ammoniaque et on 1' extrait avec 
du dichloromethane. Apres lavage des phases organiques 

20 r6unies, s§chage sur sulfate de sodium, filtration et 

Evaporation du solvant sous pression r6duite, on obtient 
6,7 g de produit huileux comprenant 10% de diaster6oisomere 
6rythro. 

On prepare 1 ' Ethanedioate en dissolvant ces 6,7 g de base 
25 dans le methanol, par action de deux Equivalents d'acide 

Ethanediolque dissous dans le minimum de methanol. 

On purifie le sel obtenu par recristallisation dans un 

melange de methanol et d' ether diethylique. 

On isole finalement 4,7 g d' ethanedioate du 
30 diastereoisomere threo pur. 

Point de fusion : 156-159*'C. 

3.3. Acide 4"amino-3-chloro-5-trif luoromethylbenzoique . 
Dans un ballon de 500 ml on place 7,8 g (40 mmoles) d'acide 
35 4-amino-5-trif luoromethylbenzoique dans 80 ml de 

chloroforme en presence de 9,97 ml (50 mmoles) de chlorure 
de sulfuryle et on agite le melange au reflux pendant une 
nuit . 

On Evapore le solvant sous pression rEduite, on reprend le 
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residu avec de I'eau et de 1 ' ammoniaque et on extrait le 
melange avec du dichloromethane. On acidifie la phase 
aqueuse, on recueille le pr6cipite forme par filtration et 
on le s6che sous pression r6duite. 
5 On obtient 9 g de produit. 
Point de fusion : 229-235°C. 

3.4. Chlorhydrate de threo-4-amino-3-chloro-2\r- 

[ (l-methylpip6ridin-2-yl)ph§nylmethyl] -5-trif luoro^ 

10 methylbenzamide 1:1. 

Dans un ballon de 100 ml on place 0,52 g (2,15 mmoles) 
d'acide 4-amino-3-chloro-5-trif luoromethylbenzoique, 0,37 g 
(1,96 mmole) de chlorhydrate de 1- [3- (dimethylamino) pro_ 
pyl]-3-ethylcarbodiimide, 0,26 g (1,96 mmole) de 

15 1-hydroxybenzotriazole dans 5 ml de 1, 2-dichloroethane et 
on agite le melange a temperature ambiante pendant 10 min. 
On ajoute 0,4 g (1,96 mmole) de threo- (l-methylpiperidin- 
2-yl) phenylmethanamine en solution dans 5 ml de 
1, 2-dichloroethane et on laisse le melange sous agitation 

20 pendant 12 h. 

On I'hydrolyse avec de I'eau, on ajoute de la potasse en 
pastilles jusqu'a obtenir un pH'basique, et on extrait le 
melange avec du dichloromethane. On lave la phase organique 
k I'eau, on la seche sur sulfate de sodium, on la filtre, 

25 on evapore le solvant sous pression r6duite et on purifie 
le r6sidu par chromatographie sur colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange de dichloromethane et de 
methanol . 

On isole 0,4 g de compos6 sous forme de base. 
30 On le dissout dans quelques ml de propan-2-ol, on ajoute 

9,4 ml d'une solution 0,1N d'acide chlorhydrique dans le 

propan-2-ol et on evapore le solvant sous pression reduite. 

On collecte le residu et on le seche sous vide. 

On obtient 0,285 g de produit solide. 
35 Point de fusion : 270-272°C. 
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Exemple 4 (Compose N*'25) . 

Chlorhydrate de 4-amino-3-chloro-W- [ (IJ^) - [ (2K) - l-methyl_ 
piperidin-2-yl]phenylitiethyl] -5-trif luoromethylbenzamide 
1:1. 

5 

4.1. {1R)-[{2R)- (l-m6thylpip6ridin-2-yl) ] phenyl. 
m6thanamine . 

Dans un ballon de 4 1 on introduit 80 g (390 mmoles) de 
thr6o- (l-m6thylpip6ridin-2-yl)ph6nylm6thanamine en solution 
10 dans 300 ml de methanol et 68 g (390 mmoles) de 

W-ac§tyl-D-leucine en solution dans 450 ml de methanol. On 
concentre la solution sous pression reduite et on 
recristallise le residii dans 1100 ml d-e propan~2-ol. On 
obtient 72 g de sels de (li?) - [ (2i^) - (l-methylpiperidin- 
15 2-yl) phenylmethanamine . 

On reitere trois fois la recristallisation et on obtient 
finalement 15 g de sel de (1«) - [ (2J?) - (l-methylpiperidin- 
2 -yl ] phenylmethanamine . 
Point de fusion : ITl^S^'C. 
20 [a]^^=-ll*' (c=l ; CH3OH) ee>99%. 

4.2. Chlorhydrate de 4-amino-3-chloro-N- t (li?) - [ (2i?) - 
l-m§thylpip6ridin-2-yl] phenylmethyl] -5-trif luoro^ 
methylbenz amide 1:1. 

25 En utilisant le mode op6ratoire d6crit au point 3.4 ci- 
dessus^ a partir de 1,04 g (4,37 mmoles) d'acide 
4-amino-3-chloro-5-trif luoromethylbenzolque, de 0,46 g 
(3,97 mmoles) de chlorhydrate de 1- [3- (dimethylamino) _ 
propyl] -3-ethylcarbodiimide, de 0,53 g (3,97 mmoles) de 

30 1-hydroxybenzotriazole et de 1,5 g (3,97 mmoles) de 

( liR) - [ (2R) -methylpiper idin-2 -yl ] phenylmethanamine , on 
obtient 1,12 g de produit sous forme de base. 
On en prepare le chlorhydrate en ajoutant 28,2 ml d'une 
solution 0,1N d'acide chlorhydrique dans le propan-2-ol a 

35 une solution de 1,12 g de base en solution dans quelques ml 
de propan-2-ol. On evapore le solvant sous pression 
reduite, on collecte le solide obtenu et on le seche sous 
pression reduite. 

On isole finalement 0,9 g de chlorhydrate sous forme d'un 
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solide blanc, Point de fusion : 175-185°C. 
[a3D"=+18,4° (c=0,091 ; CH3OH) ee=97,8%. 

Exemple 5 (Compose N®36) . 
5 Chlorhydrate de thr6o-2-chloro-W- [phenyl (pip6ridin-2-yl) _ 
methyl] -3-trif luorom6thylbenzamide 1:1. 

5.1. 2-chloro-N- [phenyl (pyridin-2-yl) methyl] -3-trifluoro. 
methylbenzamide • 

10 Dans un ballon de 250 ml on place 1,61 g (7,16 mmoles) 

d'acide 2-chloro-3-trif luoromethylbenzoique, 1/4 g (7,28 
mmoles) de chlorhydrate de 1- [3- (dimethylamino) propyl] -3- 
ethylcarbodiimide, 0,218 g (1,79 mmole-) de 4-dimethylamino_ 
pyridine en solution dans 60 ml de dichloromethane, on 

15 agite le melange pendant 15 min, on ajoute 1,1 g (5,97 

mmoles) de phenyl (pyridin-2-yl) methanamine en solution dans 
60 ml de dichloromethane et on agite le melange a 
temperature ambiante pendant 24 h. 

On I'hydrolyse en ajoutant de I'eau, on ajoute une solution 
20 de soude aqueuse ^ 35%, on separe la phase organique, on la 
lave a I'eau puis avec une. solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, on la seche sur sulfate de magnesium, 
on la filtre et on 6vapore le solvant sous pression 
reduite. On purifie le residu par chromatographie sur 
25 colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane et de methanol et on isole finalement 
1,34 g de produit sous forme d'huile jaune qui cristallise, 
et qu'on utilise telle quelle dans I'etape suivante. 

30 5.2. Chlorhydrate de threo-2-chloro-2\^- [phenyl (piperidin- 
2-yl) methyl] -3-trif luoromethylbenzamide 1:1. 
Dans une fiole de Parr on place une solution de 4,17 g (10 
mmoles ) de 2-chloro-N- [phenyl (pyridin-2-yl ) methyl ] - 
3-trif luoromethylbenzamide dans 43 ml d'acide acetique 

35 glacial, on ajoute 0,1 g de charbon palladia a 5% et on 
effectue une hydrogenation sous 0,35 Mpa a 50°C pendant 
3 h. 

Apres retour a la temperature ambiante on elimine le 
catalyseur par filtration, on concentre le filtrat sous 
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pression reduite, on reprend le residu avec de I'eau et de 
l'ac6tate d'ethyle, on ajoute de la soude concent r6e et on 
extrait le melange plusieurs fois avec de 1' acetate 
d'6thyle. On lave la phase organique ^ I'eau puis avec une 
5 solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, on la s6che 
sur sulfate de sodiiom, on* la filtre et on 6vapore le 
solvant sous pression reduite. On purifie le rfesidu par 
deux chromatographies successives sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange 100/0 a 95/5 de 
10 dichlorome thane et de methanol, pour separer le produit de 
depart qui n'a pas reagi. 

On isole 0,8 g du diastereoisomfere three (moins polaire) . 
On en prepare le chlorhydrate en le dissolvant dans 
quelques ml de propan-2-ol et en y ajoutant 20 ml d'une 

15 solution 0,1N d'acide chlorhydrique dans le propan-2-ol. On 
§vapore partiellement le solvant sous pression r6duite, on 
obtient un solide blanc par trituration, on le collecte par 
filtration et on le seche sous pression reduite. 
On obtient finalement 0,6 g de chlorhydrate. 

20 Point de fusion : 234-235*'C. 

Exemple 6 (Compose N^'S?) . 

Chlorhydrate de 2-chloro-W- [ (S) -phenyl- [ (2S) -pip6ridin-2- 
yl] methyl] -3- (trif luorom6thyl) benzamide 1:1. 

25 

Dans un bicol de 500 ml muni d'une agitation magnetique, 
d'une circulation d' argon et d'un refrigerant, on introduit 
8,36 g (3 eq.) d'acide 1 , 3-dimethylbarbiturique en solution 
dans 100 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute 0,2 g 

30 (0,01 eq.) de palladium tetrakistriphenylphosphine et on 
chauffe le milieu reactionnel a 35°C- 
On ajoute une solution de 7,8 g (19,18 mmoles) de 

[ (S) - [ (2-S) -l-allylpiperidin-2-yl] ( phenyl )m§ thy 1] -2-chloro 
-3- ( (trif luoromethyDbenzamide (obtenu selon un mode 

35 operatoire analogue a celui de 1' exemple 1), et on suit 

1' Evolution de la reaction par chromatographie sur couche 
mince. On ajoute 100 ml d'une solution saturee 
d'hydrog^nocarbonate de sodium, on d6cante et on extrait la 
phase aqueuse deux fois avec 100 ml de dichloromethane, on 
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lave les phases organiques r6unies avec 100 ml d'eau puis 
100 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium. On 
seche sur sulfate de sodium, on filtre et on evapore le 
solvant sous pression reduite. 
5 On obtient 10,15 g de solide beige que I'on purifie par 

chromatographie sur colohne de gel de silice en eluant avec 
un melange de dichlorom6thane contenant 0,4% d'une solution 
d' ammoniac a 33%. 

On isole 4,8 g de solide blanchatre. On dissout ce dernier 
10 dans 50 ml de propan-2-ol et on ajoute 125 ml d'une solution 
0,1N d'acide chlorhydrique dans le propan-2-ol et on 
concentre le melange sous pression reduite pour diminuer le 
volume de solvant. 

Apres trituration on isole 4,33 g de chlorhydrate sous forme 
15 de cristaux blancs- 

Point de fusion : 223-225°C. 
[a]^5=+80,7° (c=0,5 ; CH3OH) ee>98%. 

Example 7 (Composes N^'Sg et 70). 
20 2-Chloro-W- [ [l-m6thyl-l"Oxido-pip6ridin-2-yl] (ph6nyl) _ 
methyl] -3-trif luorom6thylbenzamide. 

Dans un ballon de 50 ml muni d'une agitation magnet ique, on 
introduit 0,54 g (1,3 mmole) de 

25 thr^o-2-chloro-J^- [ (l-methylpip6ridin-2-yl) phenylm6thyl] -3- 
trif luoromethylbenzamide dans 20 ml de dichloromethane 
anhydre a C^C, on ajoute une solution de 0,28 g (1,2 eq.) 
d'acide 3-chloroperbenzoique dans 5 ml de dichloromethane et 
on laisse revenir a temperature ambiante sous agitation 

30 pendant 12 h. 

On ajoute 30 ml d'eau, on decante et on extrait la phase 
aqueuse deux fois avec 30 ml de dichloromethane, on lave les 
phases reunies avec 100 ml d'eau puis 100 ml d'une solution 
saturee de chlorure de sodium. On seche la pfase organique 

35 sur sulfate de sodium, et on elimine les solvants sous 

pression reduite et on purifie le residu par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en 61uant avec un melange de 
90/10 de dichloromethane et de methanol en 40 min. 
On isole 0,15 g du premier isom^re ZS^-oxyde (Point de 
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fusion : 100-102°C) et 0,03 g du second isom^re W-oxyde 
(Point de fusion : 126-128'*C) . 

Exemple 8 (Compost N**71) . 

lodure de (2S) -2 [ (IS) - [ [2-chloro-3- (trif luorom6thyl) _ 
benzoyl] amino] (phenyl) methyl] -1, l-dim6thylpiperidinium. 

Dans un bicol de 50 ml muni d'une agitation magnet ique, 
d'une circulation d' argon et d'un refrigerant, on introduit 
0,15 g (0,36 mmole) de 2-chloro-N- [ (IS) - [ (2S) -l-methylpipe_ 
ridin-2-yl] phenylmethyl] -3-trif luoromethylbenzamide en 
solution dans 20 ml d* acetonitrile, on ajoute 0,5 ml 
d' iodomethane et on chauffe a 80 °C peadant 2 h. 
On concentre de moitie le milieu reactionnel, le sel 
d' ammonium precipite, on le filtre et on le seche sous 
pression reduite. 
On isole 0,17 g de solide jaune. 
Point de fusion : 121-123*'C. 

20 Le tableau 1 qui suit illustre les structures chimiques de 
quelques composes de 1' invention. 

Dans la colonne ^^A", CC3H5 designe un groupe cyclopropyle, 
Dans la colonne ^^CFa" est indiquee la position du groupe CF3 
dans la formule g6nerale (I) . Dans la colonne '"Rz", CgHs 
25 designe un groupe phenyle. Dans la colonne ^^Sel'', 

designe un compose a I'etat de base, "'HCl'' designe un 
chlorhydrate et ''tfa'' designe un trif luoroacetate . 
Le tableau 2 illustre les proprietes physiques, points de 
fusion et pouvoirs rotatoires, de quelques composes. 
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Tableau 2 
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Les composes de 1 ' invention ont 6t6 soumis a une serie 
d'essais pharmacologiques qui ont mis en evidence leur 
-int6r§t comme substances activit6s th^rapeutiques . 

5 Etude du transport de la glycine dans les cellules SK-N-MC 
exprimant le transporteur humain qlytl natif . 
La capture de [^^C] glycine est 6tudiee dans les cellules 
SK-N-MC (cellules neuro-6pitheliales humaines) exprimant le 
transporteur humain glytl natif par la mesure de la 

10 radioactivite incorporee en presence ou en absence du 

compose a tester. Les cellules sont cultivees en monocouche 
pendant 48 h dans des plaques pretraitees a la fibronectine 
a 0,02%. Le jour de Inexperience, le milieu de culture est 
elimine et les cellules sont lavees par un tampon 

15 Krebs-HEPES (acide [4- (2-hydroxyethyl) piperazine-1- 

ethanesulf onique) a pH 7,4. Apres 10 min de preincubation a 
37 °C en presence soit de tampon {lot temoin) , soit de 
compose k tester a differentes concentrations ou de 10 mM 
de glycine (determination de la capture non sp6cifique) , 

20 10 viM de [^^C] glycine (activity sp6cifique 112 mCi/mmole) 
sont ensuite ajoutes. L' incubation se poursuit pendant 
10 min a 37 "^C, et la reaction est arrStee par 2 lavages 
avec un tampon Krebs-HEPES a pH 7,4. La radioactivite 
incorporee par les cellules est alors estimee apres ajout 

25 de 100 v^l de scintillant liquide et agitation pendant 1 h. 
Le comptage est realise sur compteur Microbeta Tri-lux™. 
L'efficacite du compose est determinee par la CI50/ 
concentration du compose qui diminue de 50% la capture 
specif ique de glycine, definie par la difference de 

30 radioactivite incorporee par le Ipt temoin et le lot qui a 
regu la glycine a 10 mM. 

Les composes de 1' invention, dans ce test, ont une CI50 
I'ordre de 0,0001 ^ 10 pM. 

35 Etude ex vivo de I'activite inhibitrice d'un compose sur la 
capture de la [^^C] glycine dans I'homogenat cortical de 
souris . 

Des doses croissantes du compose A etudier sont 
administr6es par voie orale (preparation par trituration de 
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la molecule a tester dans un mortier dans une solution de 
Tween/^4ethocel™ d 0,5% dans de I'eau distillee) ou 
intraperiton§ale (dissolution de la molecule k tester dans 
du s§rum physiologique ou pr^pation par trituration dans un 
5 mortier dans une solution de Tween/methocel a 0,5% dans de 
I'eau, selon la solubilite de la molecule) sur des souris 
males OFl If fa Credo de 20 a 25 g le jour de 1 ' experience . 
Le groupe temoin est traite par le vehicule. Lea doses en 
mg/kg, la voie d' administration et le temps de traitement 

10 sont determines en fonction de la molecule k etudier. 

Apres euthanasie par decapitation des animaux a un temps 
donne apres 1 ' administration, le cortex de chaque animal 
est rapidement preleve sur glace, pese. et conserve ^ 4''C ou 
congel6 a -80 °C (dans les deux cas les echantillons sont 

15 conserves 1 jour maximum) . Chaque echantillon est 

homogeneis6 dans un tampon Krebs-HEPES a pH 7,4 i raison de 
10 ml/g de tissu. 20 \xl de chaque homogenat sont incubus 
pendant 10 min a temperature ambiante en presence de 10 mM 
de L-alanine et de tampon. La capture non specif ique est 

20 determinee par addition de 10 mM de glycine au groupe 

temoin. La reaction est arrStee par filtration sous vide et 
la radioactivity retenue est estimee par scintillation 
solide par comptage sur compteur Microbeta Tri-lux™. 
Un inhibiteur de la capture de la [^^C] glycine diminuera la 

25 quantite de radioligand incorporee dans chaque homogenat. 
L'activite du compose est evaluee par sa DE50, dose qui 
inhibe 50% de la capture de la [^^C] glycine par rapport au 
groupe temoin . 

Les composes de 1 * invention les plus puissants, dans ce 
30 test, ont une DE50 de 0,1 a 5 mg/kg par voie 
intraperitoneale ou par voie orale. 

Etude du transport de la glycine dans 1' homogenat de moelle 
epiniere de souris . 
35 La capture de [^^C] glycine par le transporteur glyt2 est 
etudiee dans 1' homogenat de moelle epiniere de souris par 
la mesure de radioactivite incorporee en presence ou en 
absence de compose a etudier. 

Apres euthanasie des animaux (souris males OFl If fa Credo 
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pesant 20 § 25 g le jour de 1 ' experience) ^ la moelle 
6piniere de chaque animal est rapidement prelevee, pesee et 
conserv6e sur glace. Les 6chantillons sont homogen6is6s 
dans un tampon Krebs-HEPES (acide [4- (2-hydroxy6thyl) pip6- 
5 razine-l-6thanesulfonique) , pH 7,4, a raison de 25 ml/g de 
tissu. 

50 ]xl d'homog^nat sont pre-incubes pendant 10 min a 25^*0 en 
presence de tampon Krebs-HEPES , pH 7,4 et de compose a 
6tudier ^ differentes concentrations, ou de 10 mM de 

10 glycine pour determiner la capture non specif ique. La 
[^^^C] glycine (activite specif ique = 112mCi/mmole) est 
ensuite ajoutee pendant 10 min a 25°C a la concentration 
finale de 10 pM. La reaction est arretee par filtration 
sous vide et la radioactivite est estimee par scintillation 

15 solide par comptage sur un compteur Microbeta Tri-lux™. 

L'efficacite du compos6 est d6teirminee par la concentration 
CI50 capable de diminuer de 50% la capture specifique de 
glycine, d6finie par la difference de radioactivity 
incorporee par le lot temoin et le lot qui a regu la 

20 glycine 10 mM. 

Les composes de 1 ' invent iondans ce test, ont une CI50 de 
I'ordre de 0,0001 a 10 yiM, 

Etude ex vivo de 1' activite inhibitrice d'un compose sur la 
25 capture de la [^^C] glycine dans I'homoqenat spinal de 
souris . 

Des doses croissantes du compose a etudier sont aministrees 
par voie orale (preparation par trituration du compose a 
tester dans un mortier, dans une solution de 

30 Tween/Methocel™ a 0,5% dans de I'eau distillee) ou 

intraperitoneale (compose a tester dissous dans du serum 
physiologique, ou tritur6 dans un mortier, dans une 
solution de Tween/Methocel™ k 0,5% dans de I'eau distillee) 
a des souris males OFl If fa Credo de 20 a 25 g le jour de 

35 1 ' experience. Le groupe temoin est traits par le v^hicule. 
Les doses en mg/kg, la voie d' administration, le temps de 
traitement ainsi que le temps d'euthanasie sont determines 
en fonction du compose a etudier. 

Apres euthanasie par decapitation des animaux ^ un temps 
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donne apres 1 ' administration, les moelles sont prelevees 
rapidement, pesees et introduites dans des fioles a 
scintillation en verre, conservees dans de la glace pilee 
ou congelees ^ "80*'C (dans les deux cas les 6chantillons 
5 sont conserves 1 jour maximum) . Chaque 6chantillon est 
homog^neise dans un tampon Krebs-HEPES ^ pH 7,4, a raison 
de 25 ml/g de tissu. 50 pi de chaque homogenat sont incubes 
pendant 10 min a temperature ambiante en presence de 
tampon. 

10 La capture non sp6cifique est d6termin6e par addition de 
10 mM de glycine au groupe t6moin. 

La reaction est arretee par filtration sous vide et la 
radioactivite est estimee par scintillation solide par 
comptage sur un compteur Microbeta Tri-lux*^. 

15 Un inhibiteur de la capture de la [^^^C] glycine diminuera la 
quantite de radioligand incorporee dans chaque homogenat. 
L'activite du compose est evaluee par sa DE50, dose efficace 
qui inhibe 50% de la capture de la [^^C] glycine par rapport 
au groupe temoin. 

20 Les meilleurs composes de 1' invention ont, dans ce test, 
une DE50 de 1 a 20 mg/kg, par voie intraperiton6ale ou par 
voie orale. 



Les resultats des essais effectues sur les composes de 
25 1' invention de configuration (1S,2S) et leurs rac6mates 
thr6o de configuration (li^, 2i^ ;1S, 2S) dans la formule 
g^nerale (I) desquels R2 represente un ou plusieurs atomes 
d'halogdnes ou groupes trif luoromethyle montrent qu'ils 
sont des inhibiteurs du transporteur de la glycine glytl 
30 presents dans le cerveau, et cela in vitro et ex vivo. 

Ces resultats suggerent que les composes de 1' invention 
peuvent etre utilises pour le traitement des troubles 
comportementaux associes a la demence, des psychoses, en 
35 particulier de la schizophrenie (forme deficitaire et forme 
productive) et des symptomes extrapyramidaux aigus ou 
chroniques induits par les neuroleptiques, pour le 
traitement des diverses formes d'anxi6te, des attaques de 
panique, des phobies, des troubles obsessionnels 
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compulsifs, pour le traitement des differentes formes de 
depression^ y cortipris la depression psychotique^. pour le 
traitement des troubles dus a I'abus ou au sevrage 
d'alcool, des troubles du comportement sexuel, des troubles 
5 de la prise de nourriture, et pour le traitement de la 
migraine. 

Les r6sultats des essais effectues sur les composes de 
1' invention de configuration {1R,2R) et leurs racemates de 
10 configuration (IJ?, 2JR; IS, 2S) dans la formule g6n6rale (I) 
desquels R2 represente ^ la fois un atome d'halog^ne et un 
groupe amino NR3R4 montrent qu'ils sont des inhibiteurs du 
transporteur des la glycine glyt2, present majoritairement 
dans la moelle epiniere, et cela in vitro et ex vivo. 

15 

Ces resultats suggerent que les composes de 1' invention 
peuvent etre utilises pour le traitement des contractures 
musculaires douloureuses en rhumatologie et en pathologie 
rachidienne aigue, pour le traitement des contractures 

20 spastiques d'origine medullaire ou cerebrale, pour le 

traitement symptomatique des douleurs aiguSs et subaigu6s 
d'intensite legere a moderee, pour le traitement des 
douleurs intenses et/ou chroniques, des douleurs neurogenes 
et algies rebelles, pour le traitement de la maladie de 

25 Parkinson et des symptomes parkinsoniens d'origine 

neurodegenerative ou induits par des neuroleptiques, pour 
le traitement des epilepsies generalisees primaires et 
secondaires, partielles a symptomatologie simple ou 
complexe, des formes mixtes et autres syndromes 

30 epileptiques en complement d'un autre traitement 

antiepileptique, ou en monotherapie, pour le traitement des 
apnees du sommeil, et pour la neuroprotection. 

Cast pourquoi la presente invention a egalement pour objet 
35 des compositions pharmaceutiques contenant une dose 

efficace d'au moins un compose selon 1' invention, a I'etat 
de base ou de sel ou de solvat pharmaceutiquement 
acceptable, et en melange, le cas echeant, avec des 
excipients convenables. 
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Lesdits excipients sont choisis selon la forme 
pharmaceutique et le mode d' administration souhaite. 

Les compositions pharmaceutiques selon 1' invention peuvent 
5 ainsi etre destinees a 1 ' administration orale, sublinguale, 
sous-cutan6e, intramusculaire, intraveineuse, topique, 
intratracheale, intranasale, transdermique, rectale, 
intraocculaire . 

to Les formes unitaires d' administration peuvent Stre, par 
exemple, des comprim^s, des gelules/ des granules, des 
poudres," des solutions ou suspensions orales ou 
injectables, des timbres transdermiques {"'patch''), des 
suppositoires. Pour 1 ' administration topique on peut 

15 envisager des pommades, lotions et collyres. 

Lesdites formes unitaires sont dosees pour permettre une 
administration journaliere de 0,01 a 20 mg de principe 
actif par kg de poids corporel, selon la forme galenique. 

20 Pour preparer des comprimes on ajoute au principe actif, 

micronise ou non, un vehicule pharmaceutique qui peut etre 
compos6 de diluants, comme par exemple le lactose, la 
cellulose microcristalline, I'amidon, et des adjuvants de 
formulation comme des liants, (polyvinylpyrrolidone, 

25 hycjroxypropylmethylcellulose, etc), des agents d'6coulement 
comme la silice, des lubrifiants comme le stearate de 
magnesium, I'acide stearique, le tribehenate de glycerol, 
le stearylfumarate de sodium. Des agents mouillants ou 
tensioactifs tels que le laurylsulf ate de sodium peuvent 

30 aussi etre ajoutes. 

Les techniques de realisation peuvent etre la compression 
directe, la granulation seche, la granulation humide ou la 
fusion a chaud. 

Les comprimes peuvent etre nus, drageifies, par exemple par 
35 du saccharose, ou enrobes avec divers polymeres ou autres 
matieres appropriees. II peuvent etre congus pour permettre 
une liberation rapide, retardee ou prolongee du principe 
actif grace a des matrices polymeres ou ^ des polymeres 
specif iques utilises dans I'enrobage. 
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Pour preparer des gelules on melange le principe actif avec 
des v§hicules phantiaceutiques sees (simple m§lange^ 
granulation s%che ou humide, ou fusion a chaud) , liquides 
ou semi-solides . 
5 Les g61ules peuvent etre dures ou molles, pelliculees ou 
non, de maniere a avoir une activite rapide, prolongee ou 
retard6e (par exemple pour une forme enterique) . 

Une composition sous forme de sirop ou d' elixir ou pour 
10 1' administration sous forme de gouttes peut contenir le 

principe actif conjointement a un edulcorant, de preference 
acalorique^ du methylparaben ou du propylparaben comme 
antiseptique, un agent de sapidite et un colorant - 

15 Les poudres et granules dispersibles dans de I'eau peuvent 
contenir le principe actif en melange avec des agents de 
dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
dispersants comme la polyvinylpyrrolidone ^ de mSme qu'avec 
des edulcorants et des agents correcteurs de gout. 

20 

Pour 1' administration rectale, on recourt ^ des 
suppositoires prepares avec des liants fondant a la 
temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
poly6thyleneglycols . 

25 

Pour une administration parenterale, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou 
des solutions steriles injectables contenant des agents de 
dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement 
30 compatibles^ par exemple le propyleneglycol ou le butylene- 
glycol . 

Le principe actif peut etre formula egalement sous forme de 
microcapsules, 6ventuellement avec un ou plusieurs supports 
35 ou additifs, ou bien avec une matrice polym^re ou avec une 
cyclodextrine (timbres transdermiques, formes a liberation 
prolongee) • 

Les compositions topiques selon 1' invention comprennent un 
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milieu compatible avec la peau. Elles peuvent se presenter 
notamment sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou 
hydroalcooliques, de gels, d' emulsions eau-dans-huile ou 
huile-dans-eau ayant 1 ' aspect d'une creme ou d'un gel, de 
5 microemulsions, d' aerosols, ou encore sous forme de 

dispersions v^siculaires contenant des lipides ioniques 
et/ou non ioniques. Ces formes galeniques sont preparees 
selon les m6thodes usuelles des domaines consideres . 

10 Enfin, les compositions pharmaceutiques selon 1' invention 
peuvent contenir, k c6t6 d'un compose de formule g6n6rale 
(I), d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans 
le traitement des troubles et maladies" indiques ci-dessus. 
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Revendications 

1. Compose, sous forme d'isomere optique pur {1R,2R) ou 
(1S,2S) ou sous forme de diast§reoisomere three, r^pondant 
5 a la formule generale (I) 



10 




15 

dans laquelle A represente 

soit un groupe de formule generale N-Ri dans laquelle Ri 
represente soit un atoitie d'hydrogene, soit un groupe 
(C1-C7) alkyle lineaire ou ramifie eventuellement substitue 

20 par un ou plusieurs atomes de fluor, soit un groupe 
(C4-C7) cycloalkyle, soit un groupe (C3-C7) cycloalkyl- 
(C1-C3) alkyle, soit un groupe phenyl (C1-C3) alkyle 
eventuellement substitu6 par un ou deux groupes hydroxy 
ou methoxy, soit un groupe (C2-C4) alcenyle, soit un groupe 

25 (C2-C4) alcynyle, 

soit un groupe de formule generale N*(0")Ri dans laquelle Ri 
est tel que d6fini ci-dessus, 

soit encore un groupe de formule g§n6rale N'*'(RMRi dans 
laquelle R' represente un groupe (C1-C7) alkyle lineaire ou 

' 30 ramifie et Ri est tel que defini ci-dessus, 

X represente un atome d'hydrogene ou un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halog^nes et les 
groupes trif luoromethyle, (C1-C4) alkyle lineaire ou ramifie 
et (C1-C4) alcoxy, 

.35 R2 represente soit un atome d'hydrogene, soit un ou 

plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogenes 
et les groupes trif luoromethyle, (C1-C4) alkyles , 
(C1-C4) alcoxy, amino de formule generale NR3R4 dans laquelle 
R3 et R4 representent chacun, independamment I'un de 
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1' autre, un atome d'hydrogSne ou un groupe (C1-C4) alkyle, ou 
forment avec 1 Vatoiue d' azote qui les porte un cycle 
pyrrolidine, piperidine ou morpholine, soit un groupe 
phenyle 6ventuellement substitue par un atome ou un groupe 
5 tels que definis pour le symbole X ci-dessus, 

a I'etat de base libre ou de sel d' addition a un acide. 

2. Compose selon la revendication 1, caract6ris6 en ce 
qu'il est de configuration (1S,2S) et en ce que R2 

10 represente un ou plusieurs atomes d'halog^nes ou groupes 
trif luorom6thyle . 

3. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 
qu'il est de configuration {lRr2R) et en ce que 

15 represente un atome d'halogene et un groupe amino de 

formule generale NR3R4 tel que defini dans la revendication 
1. 

4. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un 
20 compose selon I'une des revendications 1 a 3. 

5. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon I'une des revendications 1^3, 
associ6 k un excipient. 
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